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El objetivo del presente estudio era determinar si había aumento significativo de anomalías 
cromosómicas, fragilidades, roturas e intercambio de cromátides hermanas en cultivos no irradiados 
y cultivos irradiados con rayos X de 4MV de linfocitos de pacientes con Enfermedad de Alzheimer 
(EA) familiar de inicio temprano con relación a cultivos idénticos de linfocitos de individuos sanos, 
para evaluar su capacidad de reparación del ADN e identificar regiones cromosómicas afectadas 
por fragilidades, roturas y anomalías estructurales asociadas significativamente a la EA. El número 
de fragilidades y roturas se vio aumentado en pacientes vs. controles en los cultivos irradiados, lo 
cual podría indicar que los mecanismos que actúan dando estabilidad a los sitios frágiles están 
alterados en EA. Se encontró un aumento en el total de fragilidades, roturas y anomalías en los 
cultivos irradiados de pacientes con EA respecto a los no irradiados, y a los cultivos irradiados de 
controles, con lo que se evidencia que procesos de vigilancia o reparación del ADN se encuentran 
perturbados en la EA y está acorde a reportes previos de modificaciones en enzimas de reparación 
y aumento de anomalías en células de pacientes con EA tratadas con radiación gamma. 
Alteraciones como fragilidades, roturas y anomalías en las regiones 17q21, 4q22, 6p21.3 y 12q13 
presentaron asociación significativa al grupo de pacientes. En estas regiones se localizan no 
solamente genes de reparación, lo que apoya la hipótesis de alteración en los mecanismos de 
reparación de ADN como causa de la enfermedad, sino que también se encuentran asignados 
genes relacionados directamente a la EA.  Dado que la muestra examinada es pequeña sería 
recomendable implementar otros estudios, con mayor número de pacientes, que permitan confirmar 
la hipótesis planteada. 
 
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Alzheimer, reparación de ADN, citogenética, 
fragilidad, radiación ionizante. 
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ABSTRACT 
The objective of this study was to assess if there were increased chromosomal 
abnormalities, fragilities, breaks, and sister chromatid exchanges in non-irradiated and 
4MV X-ray irradiated lymphocyte cultures from early onset Alzheimer’s disease (AD) 
patients in comparison with identical cultures of lymphocytes from control individuals, in 
order to survey the cellular DNA repair ability and to identify chromosomal regions affected 
by fragility, breaks and structural abnormalities significantly associated to AD. The mean of 
fragilities and breaks was augmented in patients vs. controls in irradiated cultures, this 
may indicate that the fragile sites stability mechanisms could be altered in AD. The mean 
of the sum of fragilities, breaks and abnormalities was augmented in irradiated cultures of 
AD patients with respect to non-irradiated, and with respect to irradiated cultures of control 
individuals, which is evidence of disturbed DNA surveillance and repair processes and is in 
agreement to previews reports of modifications in DNA repair enzymes and increased 
abnormalities in gamma irradiated AD cells with respect to controls. Alterations like 
fragilities, breaks and abnormalities in regions 17q21, 4q22, 6p21.3 and 12q13 showed 
significant association to the AD group. In those regions there are not only DNA repair 
genes, which support the DNA repair deficiency hypothesis, but there are also AD closely 
related genes. Because of the little surveyed sample it would be recommended to develop 
subsequent studies, with more patients, to confirm the stated hypothesis. 
 




La enfermedad de Alzheimer (EA) se ha llamado la epidemia silenciosa por ser la enfermedad 
discapacitante crónica más frecuente y la principal causa de demencia senil, por esto constituye un 
grave problema epidemiológico y se presume que en los próximos años la prevalencia y la 
incidencia tendrán un aumento significativo (Hansen, 1996). 
El diagnóstico de EA se basa en los criterios del Manual de Diagnóstico y Estadística de 
Enfermedades Mentales (DSM-IV), de la American Psychiatric Association (1994) y la severidad de 
la demencia se mide con la escala de deterioro de Reisberg (GDS) (Reisberg et al., 1982). La EA es 
de tipo neurodegenerativo, con pérdida progresiva de la memoria,  deficiencias en áreas cognitivas 
y demencia, se presenta principalmente en dos formas, el Alzheimer Esporádico, generalmente de 
inicio tardío después de los 65 años, sin patrón de herencia o patrón familiar definidos, 
constituyendo del 75 al 90% de los casos de EA, asociado a varios factores de riesgo, tales como 
genes de susceptibilidad (ApoE, HLA), edad, sexo,  inteligencia, nivel educativo y trauma cefálico 
(Forsyth y Ritzline, 1998);  y el Alzheimer Familiar en el que se presentan más de dos personas 
afectadas, emparentadas en primer grado de consanguinidad (Haupt et al., 1992) que puede ser de 
inicio temprano o tardío.  
La enfermedad de Alzheimer  familiar de inicio temprano (EAITE), antes de los 65 años, comprende 
menos del 2% de todos los casos de Alzheimer, mientras que la EA familiar de inicio tardío, 
comprende el 25%.  Aproximadamente  10 a 15% de los individuos con EAITE tienen mutaciones en 
el  gen APP, localizado en 21q21, que codifica para la proteína precursora de amiloide, estas 
mutaciones  cerca del comienzo o el final del péptido Amiloideβ (Aβ) incrementan su síntesis; el 30 – 
70% de las familias presentan mutaciones en el gen PSEN1 (14q23-q24), que codifica la proteína 
presenilina 1 y el 5% de los casos de EAITE corresponde a mutaciones en el gen PSEN2 (1q31-
q42), que codifica para la proteína presenilina 2. En familias con mutaciones en estos genes la 
EAITE se hereda con un patrón autosómico dominante, la EAITE también se puede desarrollar en 
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individuos con síndrome de Down, debido a que tienen tres copias del gen APP (21q21), por la 
trisomía del cromosoma 21. En la EAF de inicio tardío el deterioro progresivo ocurre generalmente 
después de los 65 años y se ha asociado a un factor de riesgo, el alelo epsilon 4 del gen APOE 
(19q13.2-q13.3), aunque no todos los individuos que lo portan desarrollan la enfermedad. (Genetics 
Home Reference, 2005).   
Histológicamente la EA se caracteriza por la presencia de placas neuríticas (seniles), ovillos 
neurofibrilares, pérdida de sinapsis y neuronas, degeneración granulovacuolar, y angiopatía 
amiloide (Cummings et al., 1998). Los ovillos neurofibrilares representan la acumulación de 
componentes anormales del citoesqueleto neuronal que se agregan en filamentos helicoides 
pareados que ocupan el cuerpo celular, se pueden extender a las dendritas, pero no están 
presentes en el axón. Los filamentos helicoides pareados consisten de protofilamentos arreglados 
para formar un túbulo y contienen proteína tau anormalmente fosforilada. Esta proteína de unión a 
los microtúbulos, que participa en su ensamblaje y estabilidad, está alterada de forma sistémica en 
la EA, lo que se refleja en los estudios de células de pacientes con EA, que al ser tratadas con 
inhibidores de microtúbulos como colcemid y griseofulvina, presentan respuestas anormales de 
repolimerización y aneuploidía (Krawczun et al., 1990; Trippi et al., 2001 y Migliore et al., 1997);  en 
estudios de segregación cromosómica se ha encontrado alta frecuencia de trisomía y segregación 
alterada del cromosoma 21 respecto a controles en fibroblastos y linfocitos (Geller y Potter, 1999; 
Migliore et al., 1999) .  
Otros estudios han reportado anomalías cromosómicas espontáneas en EA tales como 
translocaciones y diversos rearreglos, involucrando diferentes cromosomas (Bergener y Jungklaas, 
1970; Nordenson et al., 1980; Moorhead y Heyman, 1983); Percy y col. (1991) reportaron  en una 
familia con EA, la presencia de un cromosoma derivado de un 22 con el brazo corto muy alargado, 
que aumentaba 4 veces el riesgo de desarrollar la demencia respecto a los que no tenían el 
marcador. Se pensó que era posible que el incremento de anomalías cromosómicas espontáneas e 
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inducidas en células de pacientes de EA pudiera resultar de un defecto en uno o más mecanismos 
de reparación (Boerrigter et al., 1992). En el  Xeroderma pigmentosum, desorden hereditario en el 
que se presenta reparación defectuosa del ADN después de radiación Ultravioleta (UV) y varios 
químicos (Cleaver, 1969), algunos pacientes desarrollan progresivamente degeneración neuronal 
(Andrews et al., 1978; Robbins et al., 1983), lo cual estimuló la búsqueda de desórdenes asociados 
con anomalías neuropatológicas e hipersensibilidad a agentes de daño al ADN, en los que se 
encontró que había una susceptibilidad incrementada a efectos letales de rayos X y drogas 
radiomiméticas o agentes alquilantes como N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG) en células 
de pacientes con enfermedades asociadas a patologías neurodegenerativas.  
Desde entonces se comenzaron a emplear varios enfoques para evaluar la reparación del ADN en 
células de pacientes con EA. Se evaluó la respuesta a agentes alquilantes como Mitomicina C 
(MMC), metil metano sulfonato (MMS), N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG), metil 
nitrosourea (MNU), N-etil-N-nitrosourea (ENU), mediante análisis de Intercambio de cromátides  
hermanas (ICH) (Sulkava et al., 1979; Fischman et al., 1984; Morimoto et al., 1984; Das, 1986; 
Matsuyama y Fu, 1988; Melaragno, et al. 1991; Tobi et al., 1993), elusión alcalina (Li y Kaminskas, 
1985;  Robison et al., 1987; Jones et al., 1989; Boerrigter y Vijg, 1991; Boerrigter et al., 1991a; 
Boerrigter et al., 1991b), roturas (Cherry et al., 1992), viabilidad (Tobi et al., 1993; Scudiero et al., 
1986) y reparación de aductos (Tobi et al., 1993), no hubo consenso con respecto a la respuesta en 
casos de EA en  ICH y evaluación de roturas, siendo dependientes del agente usado y del tipo de 
célula implicada. 
Otros estudios analizaron la respuesta de linfocitos y fibroblastos, a radiaciones ultravioleta o 
fluorescentes. En estos se encontraron indicios de deficiencia en la reparación por escisión de 
nucleótidos (REN) de lesiones de tipo abultado producidas por radicales libres generados por luz 
fluorescente (Parshad et al., 1996). 
Otras investigaciones se han centrado en la actividad y presencia de enzimas relacionadas con la 
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reparación de daño en EA como la oxidación de bases, hallándose alteraciones en algunas enzimas 
provenientes de tejido de pacientes con EA,  por ejemplo en la expresión de la proteína MTH1  
(Furuta et al., 2001),  disminución de la expresión y actividad de la enzima 8-oxoguanina glicosilasa 
(Lovell et al., 2000;  Iida et al., 2002), aumento en la expresión de las proteínas ERCC2 y ERCC3 
(Hermon et al., 1998), incremento en la expresión de la proteína APEX1(Tan et al., 1998; Davydov 
et al., 2003), aumento en la actividad de PARP (Love et al., 1999) y reducción en la expresión de 
proteínas del complejo MRN (Jacobsen et al., 2004). 
Además de los enfoques enzimáticos, recientemente se ha analizado la presencia de bases 
oxidadas en linfocitos y neuronas mediante el ensayo del cometa, cromatografía de gas y 
espectrometría de masas,  sustentando la existencia de estrés oxidativo en la EA, debido a que en 
la mayoría de estudios se encuentra aumento de bases alteradas (Migliore et al., 2005; Kadioglu et 
al., 2004; Morocz et al., 2002; Mecocci et al., 2002; Lovell et al., 1999; Gabbita et al., 1998; Lyras et 
al., 1997; Te Koppele et al., 1996; Mecocci et al., 1994). 
Otros estudios han analizado si en cerebros de EA hay mayor cantidad de fragmentación de ADN, 
que en controles, sin embargo, aunque se ha hallado aumento significativo en pacientes con EA 
(Lucassen et al. 1997; Mullaart et al. 1990), no se ha podido relacionar la presencia de 
fragmentación con deficiencia de reparación;  Stadelmann  y col. (1998) afirman que las técnicas 
morfológicas para la evaluación de fragmentación no son muy sensibles, y solo marcan células con 
daño masivo e irreversible y no se puede esperar identificar células con déficit en reparación de 
ADN.  La fragmentación de ADN no solo podría estar relacionada con deficiencia de reparación de 
ADN sino también con el estrés oxidativo en poblaciones neuronales vulnerables en EA. (Nunomura 
y Chiba , 2000).  
Otra forma de evaluar el rol de la reparación en la EA es mediante la irradiación de células con 
radiaciones ionizantes (RI), que por medio de radicales libres producen modificación de bases y 
azúcares del ADN que son reparados por reparación por escisión de bases o  recombinación 
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homóloga y unión de terminaciones no homólogas. Varios estudios han evaluado la respuesta a la 
RI cuantificando incorporación de timidina, roturas, aberraciones cromosómicas y viabilidad, pero 
solo en algunos se observó aumento de anomalías cromosómicas y disminución de viabilidad 
respecto a controles, debido a que las condiciones de cultivo y radiación fueron diferentes en cada 
uno (Robbins et al., 1985; Smith et al.,1987; Smith e Itzhaki, 1989; Tobi et al. 1990; Chen et al., 
1991; Bryant et al, 1993; Sanford et al., 1993; Tobi e Itzhaki, 1993). 
Como no todos los resultados de estos estudios son concordantes entre sí y no se conocen reportes 
donde se hayan analizado en cultivos celulares la frecuencia de Intercambio de cromátides 
hermanas, fragilidades y roturas en células de EA irradiadas con rayos X duros, en el presente 
estudio se busca determinar si hay un aumento significativo de anomalías cromosómicas, 
fragilidades, roturas, intercambio de cromátides hermanas en cultivos de linfocitos de pacientes con 
EA familiar de inicio temprano con relación a células de individuos sanos, lo que permitirá evaluar su 
capacidad de reparación. Además, identificar regiones específicas afectadas por fragilidades, 
roturas o anomalías estructurales asociadas a EA.  
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Se estudiaron 4 pacientes de sexo femenino entre 47 y 67 años con Enfermedad de Alzheimer 
familiar. Simultáneamente con cada paciente se analizó un individuo sano del mismo sexo, edad, y 
escolaridad que el paciente, no fumadora, ni alcohólica. Los pacientes del presente estudio fueron 
valorados en la Clínica de Memoria del Hospital San Ignacio, utilizando protocolos estandarizados 
para determinar  si presentaban la enfermedad. 
Se analizaron en total 2627 metafases para Intercambio de Cromátides hermanas, anomalías 
cromosómicas, fragilidades y roturas. 
Tanto del paciente como del control se tomaron al mismo tiempo 10ml de sangre en tubos 
heparinizados, se cubrieron con papel de aluminio y se almacenaron en nevera de icopor (EPS) a 
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temperatura ambiente. De cada muestra se agregó 1ml a cajas de Petri de vidrio de 6cm de 
diámetro, a las que se le había adicionado previamente 6,5ml de RPMI1640, que fueron 
posteriormente irradiadas en acelerador lineal Elekta SLI-MCC-1818 con 150 rad (150cGy) de rayos 
X duros  de 4MV durante 40 segundos, a una distancia de un metro. La muestra irradiada se dividió 
en alícuotas de 3,5ml, en botellas de cultivo completando un volumen final de 5ml de RPMI, 50μl de 
PHA M Gibco;  para el cultivo de Intercambio de cromátides hermanas (ICH) se adicionó 10% de 
suero fetal bovino (SFB) y 5μl de BrdU y para el de fragilidad 3% de SFB. Cultivos paralelos con las 
mismas condiciones de medio y suero se sembraron para las muestras no irradiadas. Todos los 
cultivos se incubaron durante 72 horas, después de lo cual se hicieron preparados cromosómicos  
para los cultivos de ICH, a los cultivos de fragilidad se les agregó  50μl de Metotrexate, que se 
removió con un cambio de medio con timidina a las 17 horas para reanudar la fase S por 5 horas, 
obteniendo preparados cromosómicos a las 96 horas de cultivo.  
Una vez obtenidos los preparados cromosómicos se realizó la coloración para ICH analizando al 
microscopio de 63 a 100 células por tratamiento para cada individuo contando el número de ICH en 
cada célula teniendo en cuenta ICH terminales e intercalares para el análisis estadístico. Las 
láminas para el análisis de anomalías cromosómicas y fragilidad se colorearon con Giemsa, se 
observaron fragilidades y roturas en 100 células por tratamiento para cada individuo. Posteriormente 
se realizó bandeo G para identificar en qué cromosoma se encontraban las fragilidades y las 
roturas. Una vez terminado el análisis al microscopio se hizo una comparación de las medias de 
ICH, fragilidades y roturas entre tratamientos, mediante la prueba t de student,  se hicieron pruebas 
de proporciones para  comparar los niveles de anomalías, se aplicó el test exacto de Fisher como 





Tanto en pacientes como en controles, en el 100% de los cultivos no irradiados se presentaron 
anomalías numéricas y estructurales en mosaico con baja frecuencia y en el 100% de los cultivos 
irradiados se presentaron anomalías estructurales y numéricas en mosaico en frecuencias más altas 
(tablas 14 a 17, Anexo 1). 
En cultivos irradiados de pacientes el 0,77% de las metafases presentaron trisomías de los  
cromosomas 21 y 13, mientras que en cultivos irradiados de los controles, el 3,44% de las 
metafases estudiadas presentaron anomalías numéricas como cromosomas marcadores  y 
trisomías (tabla 3 y 4, Anexo 1).  
En linfocitos no irradiados se presentaron frecuencias similares de anomalías estructurales en 
pacientes (3,24%) y controles (4,29%), cada anomalía estructural se presentó como evento único en 
todos los casos, observándose principalmente deleciones, traslocaciones y en menor frecuencia 
anillos, dicéntricos e inversiones, siendo los cromosomas 1 y 17 los más afectados en pacientes, 
mientras que en controles fue el cromosoma 18 (tablas 5, 6, 7, 8, 9, Anexo 1). 
En cultivos irradiados se presentaron frecuencias similares de anomalías estructurales en pacientes 
(19,9%) y controles (18,2%) y cada una se  presentó como evento único en todos los casos, excepto 
la inversión de 9 que se presentó dos veces en controles; se observaron principalmente deleciones, 
traslocaciones y en menor frecuencia anillos, dicéntricos, inversiones y fragmentos siendo el 1, 5 y 8  
los cromosomas más afectado en pacientes y en controles el 2, 1 y 3 (tablas 9, 10, 11, 12, 13, 
Anexo 1). 
En el análisis de fragilidad cromosómica se observaron en cultivos no irradiados 411 fragilidades en 
pacientes y 374 en controles y en cultivos irradiados 393 en pacientes y 256 en controles. En todos 
los tratamientos se observó con alta frecuencia la expresión de sitios frágiles comunes como 9q12 y 
3p14 (figura 3, Anexo 2). En cultivos no irradiados,  se presentaron además en alta frecuencia  
fragilidades en 6q25, 9q11 y 17q21 en pacientes (figura 2, Anexo 2) y en controles en 1p10 y 2q11. 
En cultivos irradiados las fragilidades más frecuentes se observaron en 9q11 y 1p10 en pacientes y 
 11
en 16q23 y 2q32 en controles, para todos los tratamientos el cromosoma más afectado fue el 9 
(tablas 18, 19, 20, 21 Anexo 1). 
Es interesante anotar que para todos los tratamientos aproximadamente la mitad de las roturas 
corresponden al centrómero o a regiones adyacentes como se observa en las tablas 22, 23, 24, 25 
en el Anexo 1, en las cuales se ve afectada la región p10 que corresponde al centrómero y la región 
p11 (figuras 2, 3, 4, Anexo 2). Sin embargo, los cromosomas más afectados en el centrómero varían 
entre pacientes y controles, siendo en los cultivos irradiados los más afectados el 5 y el 2 
respectivamente, y en irradiados el 1 en pacientes y el cromosoma 2 en controles. En las tablas 23 y 
25 (Anexo 1) se presentas todas las roturas encontradas por cromosoma.  
En el análisis de intercambio de cromátides hermanas (ICH) se encontró un ligero aumento en 
cultivos irradiados con respecto a los no irradiados en los dos grupos (tablas 26 y 27, anexo 1). 
Algunas láminas presentaron  una coloración deficiente y por esto en pacientes podría haber un 
sesgo en los conteos.  
a.         b. 
Figura 1. Intercambios de cromátides hermanas en cultivo irradiado de control (a) y  paciente (b).  




ANALISIS ESTADÍSTICO  
Aplicando la prueba de proporciones entre pacientes y controles, no se encontraron diferencias en 
cuanto a anomalías numéricas en cultivos no irradiados  (p=0,1146), mientras que en cultivos 
irradiados se encontró un aumento de anomalías numéricas  en controles (p=0,0256) (tabla 1a). No 
se encontraron diferencias entre cultivos no irradiados e irradiados de pacientes y controles 
(p=0,6062; p=0,7472) (tabla 1b). 
Tabla 1a. Comparación entre niveles de Aneuploidías entre células de pacientes y controles.  
 No Irradiado Irradiado
Total Pacientes Controles Pacientes Controles 
Número de Metafases 
con anomalías 
numéricas 
4 9 2 10 




0,0118 0,0297 0,0077 0,0344 




Tabla 1b. Comparación entre niveles de Aneuploidías entre células irradiadas y no irradiadas en pacientes y 
controles.  
 PACIENTES CONTROLES 
Total No Irradiado Irradiado No Irradiado Irradiado 
Número de Metafases 
con anomalías 
numéricas 
4 2 9 10 




0,0118 0,0077 0,0297 0,0344 






Aplicando la prueba de proporciones entre pacientes y controles para comparar anomalías 
estructurales, no se encontraron diferencias en cultivos no irradiados (p=0.4843), ni en irradiados 
(p=0.6098), pero en ambos grupos se encontraron diferencias entre cultivos no irradiados e 
irradiados (p=3,1374*10-10;;p=4,4652*10-8) (tabla 2). 
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Tabla 2a. Comparación entre niveles de anomalías estructurales entre células de pacientes y controles.  
 
 No Irradiado Irradiado
Total Pacientes Controles Pacientes Controles 
Número de Metafases 
con anomalías 
estructurales 
11 13 52 53 




0,0324 0,0429 0,1992 0,1821 




Tabla 2b. Comparación entre niveles de anomalías estructurales entre células irradiadas y no irradiadas en pacientes y 
controles.  
 PACIENTES CONTROLES 
Total No Irradiado Irradiado No Irradiado Irradiado 
Número de Metafases 
con anomalías 
estructurales 
11 52 13 53 




0,0324 0,1992 0,0429 0,1821 




Mediante la prueba t se midieron las diferencias en el número de fragilidades y roturas en cultivos 
irradiados y  no irradiados entre pacientes y controles, no se encontraron diferencias significativas 
entre cultivos no irradiados (p=0,5628). En cultivos irradiados se encontró un aumento significativo 
en pacientes con respecto a controles (p=3,0181*10-8).  Al comparar los cultivos en cada grupo, se 
encontró en pacientes aumento en los cultivos irradiados con respecto a los no irradiados 
(p=0,0018) y en controles aumento en los no irradiados con respecto a los irradiados (p=0,0006) 
(tabla 3).
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Tabla 3. Comparación entre niveles de fragilidades y roturas entre células irradiadas y no irradiadas en pacientes y 
controles.  
 NO IRRADIADO IRRADIADO 
Resumen Pacientes Controles Pacientes Controles 
Cantidad de fragilidades y 
roturas 629 582 597 438 
Cantidad de metafases 340 303 261 291 
Media  
(frag. y rots. /metafases) 1,850 1,921 2,287 1,505 
Desv. estándar 1,467 1,634 1,850 1,309 
p (t student) 0,5628 3,0181x10-8 
 
En la expresión de fragilidades, roturas y anomalías entre las células de pacientes y de controles no 
se encontraron diferencias en cultivos no irradiados, mientras que en cultivos irradiados la media fue 
evidentemente mayor en  casos de EA (p=2,01x10-6).  
Tabla 4. Comparación del nivel de fragilidades, roturas y anomalías entre pacientes y controles en cultivos no 
irradiados e irradiados  
 No irradiado Irradiado 
Total PACIENTES CONTROLES PACIENTES CONTROLES 
Número de fragilidades,  
roturas y anomalías 645 609 673 536 
Número de metafases 340 303 261 291 
Media  
(alteraciones/metafases) 1,897 2,010 2,579 1,842 
Desv. Estándar 1,497 1,683 1,969 1,543 
p (t student) 0,3716 2,01x10-6 
 
Al comparar cultivos irradiados con los no irradiados no se observó inducción de alteraciones por 
radiación en el grupo de controles (p=0,2058), mientras que en el grupo con EA hubo un aumento 
significativo  (p=3,92x10-6) (tabla 4). 
En Intercambio de cromátides hermanas (ICH) se encontró un aumento significativo en los cultivos 
irradiados respecto a no irradiados en ambos grupos (tabla 4). No se hallaron diferencias 
significativas entre cultivos no irradiados entre pacientes y controles (p=0,5489), pero si en 
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irradiados (p=0,01886) en los que fue mayor en controles (tabla 5).  
Tabla 5. Comparación entre niveles de intercambio de cromátides hermanas entre células irradiadas y no 
irradiadas en pacientes y controles.  





Número de Intercambio de cromátides 
hermanas 1841 2185 2001 2281 
Número de metafases 346 357 385 344 
Media  5,32 6,12 5,197 6,63 
Desv. estándar 2,91 2,82 2,65 2,92 
p (t student) (irradiado vs. no irradiado) 2,3x10-4 3,7x10-7 
 
Mediante el odd’s ratio (medida de riesgo de un evento) y el valor p del test exacto de Fisher se 
analizó la asociación de regiones cromosómicas afectadas por fragilidades, roturas y anomalías 
estructurales en el grupo de pacientes y  controles  respecto a la frecuencia de alteraciones en cada 
banda, el número de metafases con la banda afectada y el número de individuos afectados de cada 
grupo. 
En los cultivos no irradiados la región 4q22 presentó asociación significativa al grupo de pacientes  
(vs. controles) con relación al número de individuos y a los cultivos no irradiados (vs. irradiados). La 
región  17q21 presentó asociación significativa al grupo de pacientes (vs. controles) en cultivos no 
irradiados respecto a frecuencia de alteraciones y respecto al número de metafases y en cultivos 
irradiados respecto al número de metafases. La región 12q13 presentó asociación a EA (vs. 
controles) en cultivos irradiados respecto a número de alteraciones, número de metafases y número 
de individuos. La región 9q34 presentó asociación a EA (vs. controles) en cultivos irradiados 
respecto a número de metafases, y en cultivos de pacientes presentó asociación al cultivo irradiado 
(vs. no irradiado)  (tablas 28, 29 anexo1; Figuras 1 a 6, anexo 2). 
La región 3p14 presentó en pacientes asociación a los cultivos irradiados (vs. no irradiados) 
respecto al número de alteraciones y al número de metafases. La región 5q14 presentó en 
pacientes asociación a los cultivos irradiados (vs. no irradiados) respecto al número de metafases 
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(tabla 30 anexo1; figuras 3 y 6, Anexo 2). 
 
DISCUSIÓN 
Comparando la presencia de anomalías estructurales en los diferentes grupos estudiados no se 
encontraron diferencias entre pacientes y controles, pero sí se encontró un incremento en los 
cultivos irradiados, lo que permitió evidenciar que la radiación aplicada tenía un efecto en la 
generación de anomalías estructurales. 
El número de fragilidades y roturas se vio aumentado en pacientes vs. controles en los cultivos 
irradiados, lo cual podría indicar que los mecanismos que actúan dando estabilidad a los sitios 
frágiles, previniendo las roturas en las horquillas de replicación, estancadas por la presencia de 
estos, tales como las proteínas ATR y BRCA1 (Casper et al., 2002; Arlt et al., 2003; Arlt et al., 
2004), genes de reparación mismatch (PMS2, MSH2, MLH1) (Turner et al., 2002) y el mecanismo 
de reparación por escisión de nucleótidos (Parniewski et al., 1999)  podrían estar alterados en EA 
(tabla 1, Anexo 3). 
El aumento de fragilidades y roturas encontrado en los cultivos no irradiados respecto a los 
irradiados en controles, se podría explicar por la detención del ciclo celular en las células con 
anomalías, que se realiza como mecanismo de defensa para reparar daños mediado por las 
proteínas ATR y BRCA1, y por esto solo las células sin ningún daño continuarían el ciclo celular. 
Este aumento de fragilidades y roturas en cultivos no irradiados de controles no se observó en los 
cultivos no irradiados de  pacientes con EA, esto se podría deber a daños en estos mecanismos de 
reparación que impedirían que las células de pacientes realizaran dicho arresto, por lo tanto 
continuarían el ciclo celular y por esto se observarían estas células en las que los daños no habrían 
sido reparados. 
El aumento en el total de fragilidades, roturas y anomalías observado en los cultivos irradiados de 
pacientes con EA respecto a los no irradiados, y a los cultivos irradiados de controles se podría 
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explicar debido a que la radiación ionizante induce altos niveles de lesiones en el ADN mediante los 
radicales libres, tales como roturas de cadena sencilla, de doble cadena, daños en bases 
nitrogenadas, sitios sin base nitrogenada y purinas o pirimidinas oxidadas (Sutherland et al., 2000), 
que normalmente son reparados por la célula mediante la maquinaria de reparación del ADN pero 
no ocurriría así en EA, ya que se han reportado numerosas alteraciones en las enzimas de 
reparación, como las del complejo de reparación MRN (Rad50, Mre11 y Nbs1), APEX1 y proteínas 
de reparación de bases oxidadas (Jacobsen et al., 2004; Davydov et al., 2003; Iida et al., 2002; 
Furuta et al., 2001; Lovell et al., 2000; Tan et al., 1998; Hermon et al.,1998) que no permitirían que 
las células hicieran frente a agentes externos como la radiación ionizante, como ha sido confirmado 
previamente en estudios en que se ha encontrado mayor inducción con radiación gamma de 
anomalías estructurales y roturas cromatídicas en células de pacientes con Alzheimer respecto a 
controles  (Chen et al., 1991; Tobi et al., 1990) (tabla 1 Anexo 3).  
El ligero aumento encontrado en intercambio de cromátides hermanas (ICH) en los cultivos 
irradiados de controles respecto a los de pacientes se pudo deber a deficiencias en la coloración en 
los casos de pacientes lo que no permitió observar pequeños intercambios intercalares, por lo que 
se asume que los ICH de pacientes podrían estar subestimados. 
En el presente estudio piloto el incremento del total de anomalías, fragilidades y roturas en EA es 
evidencia preliminar que apoya la hipótesis de deficiencia de reparación de ADN, y por lo tanto 
podrían existir alteraciones en genes relacionados con la reparación del ADN, lo cual es 
sustentado por la asociación significativa a EA de diferentes regiones del ADN como 4q22, 
17q21, 12q13, 6p21.3 (figuras 1,2,4 y 6 en Anexo 2), que presentan genes relacionados con 
procesos de reparación que al estar mutados vuelven las células incapaces de reparar 
normalmente el ADN como la helicasa SMARCAD1 (4q22), proteínas relacionadas con reparación 
de roturas como BRCA1 (17q21), CSNK2B (6p21.3), FANCE (6p21.3), CDKN1A (6p21.3), 
reparación por escisión de bases como SMUG1 (12q13), CSNK2B (6p21.3), HSPA1A (6p21.3), 
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HSPA1B (6p21.3) reparación por escisión de nucleótidos GTF2H4 (6p21.3), CDKN1A (6p21.3); 
además los genes de reparación MSH3 (mismatch), XRCC4 (roturas), y CCNH (escisión de 
nucleótidos) están presentes en la región 5q14 asociada significativamente a cultivos irradiados 
vs. no irradiados en pacientes (figura 7 en anexo 2; tabla 2 en Anexo 3). 
La inestabilidad de las regiones asociadas significativamente a EA podría afectar no solamente 
genes de reparación, sino la expresión de genes que estudios previos han asociado con la EA tales 
como los genes NGFR (17q21), LRP1 (12q13), AGER (6p21.3) que interactúan con el péptido 
amiloide beta, causante de las placas seniles o los genes SNCA (4q22), GFAP (17q21), AGER 
(6p21.3), TNF (6p21.3) y los genes MAPT (17q21), NGFR (17q21), AGER (6p21.3) cuyas proteínas 
están relacionadas con anomalías  histopatológicas  en  EA  como  las placas seniles y, los ovillos 
neurofibrilares respectivamente; los genes TFCP2 (12q13) y TNF (6p21.3) en los que polimorfismos 
de estos se han asociado a EA; y el gen en UBE1C, localizado en 3p14 que se asoció a cultivos 
irradiados vs. no irradiados y cuyo producto activa la proteína NEDD8, que está involucrada en 
progresión del ciclo celular y apoptosis y se cree que podría tener un rol en el desarrollo de la EA 
(Bohnsack y Haas, 2003; Chen et al., 2000).  
Otro hallazgo importante en nuestro estudio es la asociación significativa con EA de las regiones 
12q13, 17q21, 6p21.3 y 9q34 (figuras 2, 4, 5, 6, Anexo 2) donde se encuentran genes receptores de 
retinoides que actúan en el transporte de derivados de la vitamina A, que según la hipótesis de 
Goodman y Pardee (2003) están alterados en EA y podrían estar relacionados con la patogénesis 
de la EA (tabla 3, Anexo 3). 
 
CONCLUSIONES 
El número de fragilidades y roturas se vio aumentado en pacientes vs. controles en los cultivos 
irradiados, lo cual podría indicar que los mecanismos que actúan dando estabilidad a los sitios 
frágiles están alterados en EA 
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El conjunto de alteraciones observadas, fragilidades, roturas y anomalías cromosómicas aumenta 
por la irradiación con rayos X duros de 4MV en linfocitos de pacientes con EA familiar de inicio 
temprano, mientras que no ocurre así en controles, siendo esto posible evidencia de que procesos 
de vigilancia o reparación del ADN se encuentran alterados en la EA, lo que permite recomendar la 
continuación de la búsqueda de las implicaciones de los mecanismos de reparación de ADN en la 
patogénesis de la EA. 
Las regiones 17q21, 4q22, 6p21.3 y 12q13 presentaron asociación significativa al grupo de 
pacientes, en ellas se localizan no solamente genes de reparación, lo que confirma la hipótesis de 
alteración en los mecanismos de reparación de ADN como causa de la enfermedad, sino que 
también se encuentran en estas regiones genes relacionados directamente EA lo que hace aun más 
importante ahondar en el estudio de estos. 
Los resultados obtenidos, a pesar de ser preliminares, son importantes porque confirman los 
hallazgos de estudios previos, en los que se ha encontrado aumento en anomalías y defectos en 
genes de reparación de ADN y genes asociados a la EA, lo que explicaría la neurodegeneración 
progresiva, por esto  es importante  ampliar el número de pacientes para determinar de forma más 
precisa alteraciones características de la enfermedad. 
 
PERSPECTIVAS 
Los hallazgos encontrados sirven de base para a partir de ellos y en un número mayor de pacientes, 
profundizar en los mismos, lo que permitirá aumentar el conocimiento del desarrollo de la 
Enfermedad de Alzheimer. 
Ya que genes relacionados con las alteraciones histopatológicas típicas de la EA y genes con 
polimorfismos asociados a EA se presentan en las regiones de asociación significativa del presente 
estudio, es necesario estudiar además la relación existente entre las alteraciones en estas regiones 
y la presencia de defectos en la reparación del ADN, lo que podría ayudar en el entendimiento de la 
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patogénesis de la enfermedad. 
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ANEXO 1. TABLAS DE RESULTADOS 
1.1 ANOMALÍAS NUMÉRICAS 
1.1.1  CULTIVOS NO IRRADIADOS 
 




%  n=340 
47,XXX 3 0,88 
47,XX,+mar 1 0,29 
TOTAL 4 1,18 
 













TOTAL 9 2,97 
 
1.1.2  CULTIVOS IRRADIADOS 
 




%  n=261 
48,XX,+13,+21 1 0,38 
47,XX,+21 1 0,38 
TOTAL 2 0,77 
 




n=291 %  
48,XX,+2mar 3 1,03 
46,XX,2dmin 1 0,34 
46,XX,ace 1 0,34 
46,XX,3ace 1 0,34 
47,XX,+21 1 0,34 
47,XX,+r(?) 1 0,34 
47,XXX 1 0,34 
49,XXX,+18+22 1 0,34 
TOTAL 10 3,44 
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1.2 ANOMALÍAS ESTRUCTURALES 
1.2.1  CULTIVOS NO IRRADIADOS 
 
Tabla 1.5. Anomalías Estructurales en Linfocitos no Irradiados de pacientes. 
Anomalías estructurales 
Metafases afectadas 
Frecuencia  n=340 % 
46,XX,del(1)(p21) 1 0,29 
46,XX,der(2)del(1)(p21)t(2;1)(q33;p21) 1 0,29 
46,XX,t(7;14)(q32;q21) 1 0,29 
45,XX,der(21)t(21;22)(q22;q11)-22 1 0,29 
45,XX,dic(6;12)(q21;q24) 1 0,29 
46,XX,del(12)(p13) 1 0,29 
46,XX,add(17)(q25) 1 0,29 
46,XX,del(18)(q21) 1 0,29 
46,XX,der(13)del(1)(q21)t(1;13)(q21;q34) 1 0,29 
46,XX,-17,+mar 1 0,29 
46,XX,del(17)(q24) 1 0,29 
TOTAL 11 3,24 
 
Tabla 1.6. Anomalías Estructurales en Linfocitos no Irradiados de controles. 
Anomalías estructurales 
Metafases afectadas 
Frecuencia n=303 % 
45,XX,-7,add(15)(q26) 1 0,33 
46,X,-X+mar 1 0,33 
46,XX,?add(18)(p11.3) 1 0,33 
46,XX,?inv (5)(p15q12) 1 0,33 
46,XX,add(18)(p11), del(2)(p14) 1 0,33 
46,XX,del(11)(q14q23) 1 0,33 
46,XX,del(18)(q11) 1 0,33 
46,XX,del(2)(p14),del(4)(q11),+8,-20 1 0,33 
46,XX,del(7)(p15) 1 0,33 
46,XX,del(8)(p12) 1 0,33 
46,XX,del(8)(q22) 1 0,33 
46,XX,der(15)del(13)(q13)t(13;15)(q13;q26) 1 0,33 
46,XX,tas(9;12)(p24;q24) 1 0,33 
TOTAL 13 4,29 
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2 der(2)del(1)(p21)t(2;1)(q33;p21) 1 1 
6 dic(6;12)(q21;q24) 1 1 
7 t(7;14)(q32;q21) 1 1 
13 der(13)del(1)(q21)t(1;13)(q21;q34) 1 1 
14 t(7;14)(q32;q21) 1 1 
18 del(18)(q21) 1 1 
21 der(21)t(21;22)(q22;q11) -22 1 1 
22 der(21)t(21;22)(q22;q11) -22 1 1 
 
Tabla 1.8. Anomalías estructurales por cromosoma en muestras de sangre periférica no irradiada de controles. 
Cromosoma 







3 add(18)(p11) 1 
?add(18)(p11.3) 1 









4 del(4)(q11) 1 1 
5 ?inv (5)(p15q12) 1 1 
9 tas(9;12)(p24;q24) 1 1 
11 del(11)(q14q23) 1 1 
12 tas(9;12)(p24;q24) 1 1 
13 der(15)del(13)(q13)t(13;15)(q13;q26) 1 1 
X  -X,+mar 1 1 
7 del(7)(p15) 1 1 
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1.2.2  TIPOS DE ANOMALÍAS ENCONTRADAS 
Tabla 1.9. Tipos de anomalías estructurales  en cultivos irradiados y no irradiados. 
 No Irradiado Irradiado 









Deleciones 4 7 31 25 
Traslocaciones 4 1 13 20 
Marcador  1 1 6 12 
Material adicional de origen desconocido(add) 1 3 7 2 
dicéntricos 1   3 5 
Inversiones   1 1 3 
Asociación telomérica (por rotura)   1     
Derivados de origen desconocido     2 1 
Anillos     3 3 
Inserción       1 
Trirradial       1 
Fragmentos acéntricos       3 
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1.2.3  CULTIVOS IRRADIADOS 
Tabla 1.10. Anomalías estructurales en Linfocitos Irradiados de pacientes 
Anomalías estructurales Metafases afectadas n=261 % 
44,XX,dic(2;5)(q32;p15),del(10)(q22),-15 1 0,38









46,XX, der(2)del(2)(q22)t(2;6)(q22;q24) 1 0,38
46,XX, der(22)del(5)(p12)t(5;22)(p12;p11) 1 0,38
46,XX,?der(8) 1 0,38







































TOTAL  52 19,92
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Tabla 1.11. Anomalías estructurales en Linfocitos Irradiados de controles 
Anomalías estructurales Metafases afectadas n=291 % 
46,XX,inv(9)(p11q12) 2 0,69 
45,?-X,ins(X;?)(p11;?) 1 0,34 
45,X,-X,ace 1 0,34 
45,XX,?dic(1;3)(q44;p14) 1 0,34 
45,XX,-1,ace 1 0,34 
45,XX,-18, der(18)del(1)(p22)t(1;18)(p22;q23) 1 0,34 
45,XX,-2,+ace 1 0,34 
45,XX,dic(11;12)(q22;q14) 1 0,34 
45,XX,dic(13;20)(q34;p11),del(8)(q21) 1 0,34 
46,X, der(22)del(X)(q22)t(X;22)(q22;q13) 1 0,34 
46,X, r(X)(p22q27), del(3)(p14) 1 0,34 
46,X,del(X)(q21) 1 0,34 
46,X,der(X)del(12)(q11)t(X;12)(q22;q11) 1 0,34 
46,X,-X,-9,+2mar 1 0,34 
46,XX, ?der(14)del(2)(p11)t(2;14)(14pter→14q32::2p25→2p11) 1 0,34 
46,XX, del(9)(q11) 1 0,34 
46,XX,+1,der(1;2)del(1)(q11)t(1;2)(p10;q10), der(7)t(2;7)(q24;?q22) 1 0,34 
46,XX,+tr(3;13;22)(q29;p11.1;q13) 1 0,34 
46,XX,add(2)(p25),-?4,+mar 1 0,34 
46,XX,del(1)(p21) 1 0,34 
46,XX,del(1)(p31) 1 0,34 
46,XX,del(1)(q11) 1 0,34 
46,XX,del(11)(p11) 1 0,34 
46,XX,del(11)(q22) 1 0,34 
46,XX,del(16)(p12) 1 0,34 
46,XX,del(2)(q12),del(3)(q11),del(6)(q21q24) 1 0,34 
46,XX,del(2)(q23q35) 1 0,34 
46,XX,del(2)(q35),der(20)del(3)(p14)t(3;20)(p14;q12) 1 0,34 
46,XX,del(3)(q13) 1 0,34 
46,XX,del(4)(q23),add(6)(p24) 1 0,34 
46,XX,del(7)(q21),del(6)(p12) 1 0,34 
46,XX,del(8)(p22) 1 0,34 
46,XX,der(1)del(11)(q13)t(1;11)(p32;q13),del(2)(q33),der(16)t(16;?) 1 0,34 
46,XX,der(10)del(15)(q23)t(10;15)(q26;q23) 1 0,34 
46,XX,der(12)del(9)(q22)t(9;12)(q22;p12) 1 0,34 
46,XX,der(16)del(1)(p32)t(1;16)(p32;p13) 1 0,34 
46,XX,der(17)del(17)(q23)t(17;17)(q25;q23) 1 0,34 
46,XX,der(17)del(2)(p21)t(2;17)(p21;p13) 1 0,34 
46,XX,der(20)del(4)(p15.1)t(4;20)(p15.1;q13.2) 1 0,34 
46,XX,der(4)del(2)(q13)t(2;4)(q13;p16) 1 0,34 
46,XX,der(6)del(14)(q22)t(6;14)(p25;q22) 1 0,34 
46,XX,der(7)del(14)(q12)t(7;14)(q35;q12) 1 0,34 
46,XX,der(8)del(6)(q15)t(6;8)(q15;q24) 1 0,34 
46,XX,dic(4;?)(q?;q?) 1 0,34 
46,XX,inv(3)(p14;q24) 1 0,34 
46,XX,t(3;6)(q26.3;q22) 1 0,34 
47,XX, der(18)del(17)(q24)t(17;18)(q24;q23),+?21 1 0,34 
48,XX,del(1)(p31),add(16)(p?),+17,+17 1 0,34 
48,XX,del(2)(q10),+r(?)+r(?) 1 0,34 
48,XX,del(4)(p15),del(6)(q12),del(17)(q12)+2mar 1 0,34 
49,XX,del(2)(q32),+3mar 1 0,34 
51,XX, dic (14;20)(q?21;q13), +6 mar 1 0,34 
TOTAL 53 18,21 
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16 add(16)(p?) 1 
20  -20+mar 1 
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13 dic(13;20)(q34;p11) 2 
tr(3;13;22)(q29;p11.1;q13) 
18 der(18)del(1)(p22)t(1;18)(p22;q23) 2 
der(18)del(17)(q24)t(17;18)(q24;q23) 
22 46,XX,tr(3;13;22)(q29;p11.1;q13) 2 
46,X, der(22)del(X)(q22)t(X;22)(q22;q13) 
10 der(10)del(15)(q23)t(10;15)(q26;q23) 1 
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1.3 CARIOTIPOS ENCONTRADOS 
1.3.1  CULTIVOS NO IRRADIADOS 
 




Tipo de mosaico 
P1 
98 metafases 
46,XX /  


















Normal / Anomalía estructural 
P3 
90 metafases 












46,XX /  









Normal / Anomalía numérica / 
Anomalía estructural 
 




Tipo de mosaico 
C1 
64 metafases 









47,XX,+mar /  
46,XX,?inv (5)(p15q12) / 







Normal / Anomalía 




46,XX /  
45,XX,-10 /  




45,XX,-7,add(15)(q26) /  
46,XX,?add(18)(p11.3)/  
46,XX,del(8)(p12) / 













Normal / Anomalía 




46,XX /  
47,XX,+?der(21) /  






Normal / Anomalía 




1.3.1  CULTIVOS  IRRADIADOS 
 





























Normal / Anomalía 










Normal / Anomalía 
numérica / Anomalía 
estructural 
 

















Normal / Anomalía 




46,XX /  
47,XX,+21 /  
47,XX,+r(?)/  







Normal / Anomalía 










Normal / Anomalía 




46,XX /  





Normal / Anomalía 





1.4.1  CULTIVOS NO IRRADIADOS 
 













9 q12 65 4 9 q12 37 4
3 p14 16 4 3 p14 23 4
6 q25 11 3 1 p10 11 3
9 q11 9 3 2 q11 10 4
17 q21 9 2 2 p10 6 3
X q21 8 3 3 p10 6 3
1 p21 7 4 11 q13 5 2
2 q11 6 4 X p21 4 3
1 p11 6 3 X q21 4 3
1 q12 6 3 6 q25 4 3
3 p10 5 3 12 q21 4 3
6 q26 5 3 1 q12 4 2
7 q32 5 3 4 p16 4 2
12 q13 5 3 9 q11 4 2
11 q13 5 2 13 q21 4 2
13 q21 5 2 6 q27 3 3
4 q22 4 4 8 q22 3 3
1 p10 4 2 X p22.2 3 2
1 q22 4 2 1 q21 3 2
X p22 3 3 2 q34 3 2
X p21 3 3 4 q11 3 2
8 q24.1 3 3 5 p14 3 2
1 q23 3 2 5 q31 3 2
3 p21 3 2 6 p21 3 2
6 p22 3 2 16 q11.2 3 2
6 q16 3 2 16 p11.2 3 2
7 q22 3 2 5 q14 3 1
X p11 2 2 X p22.3 2 2
X p22.1 2 2 X q13 2 2
1 p34 2 2 X q25 2 2
1 p13 2 2 1 p32 2 2
1 q21 2 2 1 q22 2 2
1 q11 2 2 1 q23 2 2
2 p12 2 2 1 q41 2 2
2 p11.2 2 2 2 q21 2 2
2 p10 2 2 2 q31 2 2
2 p24 2 2 2 q32 2 2
2 q12 2 2 2 q33 2 2
3 q27 2 2 3 p13 2 2
3 q22 2 2 3 p23 2 2
3 q13 2 2 4 p15.2 2 2
4 q32 2 2 4 q23 2 2
4 q28 2 2 4 q28 2 2
4 p15.2 2 2 5 q23 2 2
4 q31 2 2 6 p10 2 2
5 p14 2 2 6 p11 2 2
6 p10 2 2 7 q11.2 2 2
6 p21.3 2 2 7 q22 2 2
7 q21 2 2 8 q23 2 2
7 q11.2 2 2 9 p12 2 2
8 q23 2 2 9 q33 2 2
8 p23 2 2 10 q11 2 2
9 p12 2 2 11 p11.2 2 2
9 q21 2 2 11 q21 2 2
12 q11 2 2 12 q15 2 2
12 p10 2 2 13 q14 2 2
 
 41
Tabla 1.18. Fragilidades presentes más de una vez en cultivos no Irradiados de pacientes y controles (continuación) 
 
PACIENTES CONTROLES 










16 q23 2 2 13 q31 2 2
16 p13 2 2 14 q22 2 2
17 q12 2 2 X q27 2 1
17 q11 2 2 1 p21 2 1
19 p13.3 2 2 1 p11 2 1
20 q13.3 2 2 5 p11 2 1
1 q31 2 1 6 q26 2 1
1 q42 2 1 7 q21 2 1
2 q32 2 1 7 q32 2 1
5 q31 2 1 8 p10 2 1
5 q11 2 1 8 p11 2 1
6 q11 2 1 9 p11 2 1
9 p24 2 1 9 p10 2 1
9 q13 2 1 11 q14 2 1
10 q22 2 1 12 p10 2 1
10 q24 2 1 12 p13 2 1
16 q24 2 1 13 q22 2 1
16 p11 2 1 16 p11 2 1
16 q11 2 1 16 p10 2 1
20 q11 2 1 
 

























































































p10 1 1 
86 
9 
p10 2 1 
54 
p11 1 1 p11 2 1 
p12 2 2 p12 2 2 
p13 1 1 p13 1 1 
p21 1 1 p22 1 1 
p24 2 1 p24 1 1 
q11 9 3 q11 4 2 
q12 65 4 q12 37 4 
q13 2 1 q24 1 1 
q21 2 2 q33 2 2 
1 
p10 4 2 
46 
q34.3 1 1 
p11 6 3 
1 
p10 11 3 
39 
p12 1 1 p11 2 1 
p13 2 2 p21 2 1 
p21 7 4 p22 1 1 
p32 1 1 p31 1 1 
p33 1 1 p32 2 2 
p34 2 2 p35 1 1 
1 
q11 2 2 
46 
1 
p36.1 1 1 
39 
q12 6 3 q10 1 1 
q21 2 2 q11 1 1 
q22 4 2 q12 4 2 
q23 3 2 q21 3 2 
q31 2 1 q22 2 2 
q41 1 1 q22.3 1 1 
q42 2 1 q23 2 2 
3 
p10 5 3 
36 
q31 1 1 
p11 1 1 q32 1 1 
p13 1 1 q41 2 2 
p14 16 4 
3 
p10 6 3 
38 
p21 3 2 p11 1 1 
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p24 1 1 
36 3 
p12 1 1 
38 
q13 2 2 p13 2 2 
q21 1 1 p14 23 4 
q22 2 2 p21 1 1 
q25 1 1 p23 2 2 
q26 1 1 p24 1 1 
q27 2 2 p25 1 1 
6 
p10 2 2 
34 
2 
p10 6 3 
36 
p12 1 1 p16 1 1 
p21.1 1 1 p21 1 1 
p21.3 2 2 q11 10 4 
p22 3 2 q11.1 1 1 
q11 2 1 q12 1 1 
q12 1 1 q13 1 1 
q15 1 1 q14.1 1 1 
q16 3 2 q21 2 2 
q21 1 1 q24 1 1 
q25 11 3 q31 2 2 
q26 5 3 q32 2 2 
q27 1 1 q33 2 2 
X 
p11 2 2 
27 
q34 3 2 
p21 3 3 q35 1 1 
p22 3 3 q41 1 1 
p22.1 2 2 
X 
p10 1 1 
24 
p22.2 1 1 p11 1 1 
p22.3 1 1 p21 4 3 
q11 1 1 p22 1 1 
q13 1 1 p22.2 3 2 
q21 8 3 p22.3 2 2 
q23 1 1 q10 1 1 
q24 1 1 q11  1 1 
q25 1 1 q13 2 2 
q27 1 1 q21 4 3 
q28 1 1 q25 2 2 
2 
p10 2 2 
26 
 
q27 2 1 
p11.2 2 2 
6 
p10 2 2 
23 
p12 2 2 p11 2 2 
p15 1 1 p12 1 1 
p23 1 1 p21 3 2 
p24 2 2 p21.3 1 1 
q11 6 4 p23 1 1 
q12 2 2 p24 1 1 
q22 1 1 q16 1 1 
q24 1 1 q21 1 1 
q32 2 1 q22 1 1 
q33 1 1 q25 4 3 
q34 1 1 q26 2 1 
q36 1 1 q27 3 3 
q37 1 1 
5 
p10 1 1 
22 
4 
p15.2 2 2 
18 
p11 2 1 
q10 1 1 p14 3 2 
q11 1 1 p15.1 1 1 
q13 1 1 q11 1 1 
q21 1 1 q11.2 1 1 
q22 4 4 q12 1 1 
q23 1 1 q14 3 1 
q27 1 1 q21 1 1 
q28 2 2 q23 2 2 
q31 2 2 q31 3 2 
q32 2 2 q32 1 1 
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p14 2 2 
18 
5 
q33 1 1 
22 
p15 1 1 q35 1 1 
q11 2 1 
4 
p12 1 1 
19 
q11.2 1 1 p15.2 2 2 
q12 1 1 p16 4 2 
q13 1 1 q11 3 2 
q15 1 1 q12 1 1 
q21 1 1 q23 2 2 
q22 1 1 q28 2 2 
q23 1 1 q31 1 1 
q24 1 1 q32 1 1 
q31 2 1 q33 1 1 
q32 1 1 q34  1 1 
q33 1 1 
11 
p10 1 1 
16 
q35 1 1 p11 1 1 
17 
p13 1 1 
16 
p11.2 2 2 
q11 2 2 p14 1 1 
q11.2 1 1 q13 5 2 
q12 2 2 q14 2 1 
q21 9 2 q21 2 2 
q22 1 1 q22 1 1 
12 
p10 2 2 
14 
q25 1 1 
p13 1 1 
12 
p10 2 1 
15 
q11 2 2 p11 1 1 
q13 5 3 p11.2 1 1 
q14 1 1 p13 2 1 
q15 1 1 q11 1 1 
q21 1 1 q15 2 2 
q24 1 1 q21 4 3 
16 
p10 1 1 
14 
q24 1 1 
p11 2 1 q24.1 1 1 
p13 2 2 
7 
p10 1 1 
14 
q11 2 1 p11.2 1 1 
q12 1 1 p12 1 1 
q21 1 1 p15  1 1 
q22 1 1 p22 1 1 
q23 2 2 q11.2 2 2 
q24 2 1 q21 2 1 
7 
p22 1 1 
14 
q22 2 2 
q11 1 1 q31 1 1 
q11.2 2 2 q32 2 1 
q21 2 2 
8 
 
p10 2 1 
14 
 
q22 3 2 p11 2 1 
q32 5 3 q11.2 1 1 
8 
 
p21 1 1 
13 
 
q13 1 1 
p23 2 2 q21 1 1 
q11 1 1 q22 3 3 
q11.2 1 1 q23 2 2 
q21 1 1 q24 1 1 
q21.3 1 1 q24.2 1 1 
q22 1 1 
13 
p12 1 1 
13 
q23 2 2 q14 2 2 
q24.1 3 3 q21 4 2 
11 
p13 1 1 
11 
q22 2 1 
p14 1 1 q31 2 2 
p15 1 1 q32 1 1 
q13 5 2 q34 1 1 
q14 1 1 
16 
p10 2 1 
11 q22 1 1 p11 2 1 
q23 1 1 p11.2 3 2 
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q13 1 1 
8 
16 
q10 1 1 
11 
q21 5 2 q11.2 3 2 
q31 1 1 
10 
p12 1 1 
9 
q34 1 1 p15 1 1 
20 
p10 1 1 
7 
q11 2 2 
p12 1 1 q11.2 1 1 
p13 1 1 q21 1 1 
q11 2 1 q24 1 1 
q13.3 2 2 q25 1 1 
10 
cen 1 1 
6 
q26 1 1 
p15 1 1 
14 
q11 1 1 
7 
q22 2 1 q11.2 1 1 
q24 2 1 q13 1 1 
18 
p11.1 1 1 
6 
q21 1 1 
q12 1 1 q22 2 2 
q21 1 1 q31 1 1 
q22.3 1 1 
18 
p11 1 1 
6 
q23 1 1 q11.2 1 1 
q24 1 1 q11.3 1 1 
14 
q21 1 1 
3 
q12 1 1 
q24 1 1 q12.2 1 1 
q31 1 1 q25 1 1 
19 
p12 1 1 
3 
17 
p13.1 1 1 
5 
p13.3 2 2 q12 1 1 
15 
q22 1 1 
2 
q21 1 1 
q24 1 1 q23 1 1 
22 
p13 1 1 
2 
q25 1 1 
q12 1 1 
20 
p12 1 1 
4 
21 q11 1 1 1 p13 1 1 
     q13 1 1 
     q13.3 1 1 
     
15 
q13 1 1 
3      q15 1 1 
     q26 1 1 
     22 q12 1 1 1 
     19 q13.3 1 1 1 
 
1.4.2  CULTIVOS IRRADIADOS 













9 q12 37 4 3 p14 30 3
3 p14 34 4 9 q12 23 4
9 q11 8 4 2 q32 5 3
1 p10 7 4 16 q23 5 1
6 q25 7 4 X p22.3 4 3
17 q21 7 2 4 q28 4 3
12 q13 6 4 9 q11 3 3
2 q11 5 4 13 q21 3 3
2 q32 5 3 17 q25 3 3
X q21 5 3 X p22 3 2
1 q12 5 2 2 q11 3 2
6 q26 5 2 5 p14 3 2
6 p21.3 4 3 5 q12 3 2
5 q14 4 1 6 q27 3 2
X q25 3 3 9 p12 3 2
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9 p11 3 3 11 q13 3 2
9 q21 3 3 2 p10 3 1
X p21 3 2 12 q21 3 1
2 q35 3 2 X p21 2 2
3 p13 3 2 1 q12 2 2
4 p10 3 2 3 p21 2 2
4 p16 3 2 3 q27 2 2
8 q23 3 2 4 q32 2 2
8 q21 3 2 4 q13 2 2
11 q23 3 2 4 p16 2 2
11 q13 3 2 6 q25 2 2
1 p21 3 1 7 p15 2 2
6 p22 3 1 7 q32 2 2
9 q32 3 1 7 q31 2 2
16 q23 3 1 8 p21 2 2
X p22.3 2 2 8 q12 2 2
X q23 2 2 8 q23 2 2
1 q24 2 2 9 q21 2 2
1 q31 2 2 10 q25 2 2
1 q22 2 2 12 p10 2 2
1 q21 2 2 13 q31 2 2
2 p21 2 2 20 q13 2 2
2 p23 2 2 1 q44 2 1
2 q22 2 2 2 q22 2 1
2 q24 2 2 4 q21 2 1
2 q13 2 2 4 q12 2 1
2 p10 2 2 5 q23 2 1
3 p24 2 2 6 p12 2 1
3 p25 2 2 6 q26 2 1
3 q25 2 2 8 q21 2 1
3 q26 2 2 8 q21.2 2 1
4 q31 2 2 9 p10 2 1
4 q28 2 2 
5 q33 2 2 
5 q12 2 2 
5 p11 2 2 
6 p10 2 2 
6 q24 2 2 
9 p10 2 2 
10 q25 2 2 
11 p10 2 2 
14 q22 2 2 
16 p11 2 2 
16 q21 2 2 
16 p13 2 2 
17 q23 2 2 
18 q21 2 2 
19 p13.2 2 2 
19 p10 2 2 
2 q33 2 1 
2 p13 2 1 
5 q11.2 2 1 
7 q31 2 1 
9 p13 2 1 
12 q12 2 1 
17 q22 2 1 
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p10 2 2 
64 
3 
p10 1 1 
43 
p11 3 3 p12 1 1 
p12 1 1 p14 30 3 
p13 2 1 p21 2 2 
p21 1 1 p22 1 1 
p22 1 1 q11 1 1 
q11 8 4 q13 1 1 
q12 37 4 q25 1 1 
q21 3 3 q26 1 1 
q31 1 1 q26.1 1 1 
q32 3 1 q26.3 1 1 
q33 1 1 q27 2 2 
q34 1 1 
9 
p10 2 1 
35 
3 
p10 1 1 
54 
p12 3 2 
p11 1 1 q11 3 3 
p12 1 1 q12 23 4 
p13 3 2 q21 2 2 
p14 34 4 q22 1 1 
p21 1 1 q33 1 1 
p23 1 1 
2 
p10 3 1 
23 
p24 2 2 
p12 1 1 p25 2 2 
p13 1 1 p26 1 1 
p21 1 1 q11 1 1 
p24 1 1 q25 2 2 
p25 1 1 q26 2 2 
q11 3 2 q26.1 1 1 
q21 1 1 
q28 1 1 q22 2 1 
2 
p10 2 2 
41 
q31 1 1 
p13 2 1 q32 5 3 
p15 1 1 q33 1 1 
p16 1 1 q36 1 1 
p21 2 2 q37 1 1 
p23 2 2 
4 
p10 1 1 
19 
p25 1 1 p16 2 2 
q11 5 4 q10 1 1 
q11.2 1 1 q11 1 1 
2 
q13 2 2 
41 
4 
q12 2 1 
19 
q14 1 1 q13 2 2 
q14.1 1 1 q21 2 1 
q14.2 1 1 q23 1 1 
q21 1 1 q28 4 3 
q22 2 2 q32 2 2 
q23 1 1 q33 1 1 
q24 2 2 
1 
p10 1 1 
18 
q31 1 1 
p12 1 1 q32 5 3 
p13 1 1 q33 2 1 
p21 1 1 q34 1 1 
p22 1 1 q35 3 2 
p31 1 1 
q36 1 1 p33 1 1 
1 
 
p10 7 4 
 
32 
p34 1 1 
p11 1 1 p35 1 1 
p12 1 1 p36 1 1 
p13 1 1 q12 2 2 
p21 3 1 q25 1 1 
p31 1 1 q31 1 1 
p36.1 1 1 q41 1 1 
q10 1 1 q42 1 1 
q11 1 1 q44 2 1 
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q12 5 2 
32 
6 
p10 1 1 
15 
q21 2 2 p12 2 1 
q22 2 2 p22 1 1 
q24 2 2 p24 1 1 
q31 2 2 q11 1 1 
q41 1 1 q16 1 1 
q44 1 1 q21 1 1 
6 
cen 1 1 
31 
q25 2 2 
p10 2 2 q26 2 1 
p12 1 1 q27 3 2 
p21 1 1 
8 
p21 2 2 
14 
p21.3 4 3 p23 1 1 
p22 3 1 q11.2 1 1 
p23 1 1 q12 2 2 
q16 1 1 q13 1 1 
q22 1 1 q21 2 1 
q23 1 1 q21.1 1 1 
q24 2 2 q21.2 2 1 
q25 7 4 q23 2 2 
q26 5 2 
5 
p14 3 2 
12 
q27 1 1 p15 1 1 
4 
p10 3 2 
21 
q11 1 1 
p11 1 1 q12 3 2 
p14 1 1 q14 1 1 
p15.1 1 1 q23 2 1 
p15.2 1 1 q33 1 1 
p16 3 2 
X 
p21 2 2 
11 
q11 1 1 p22 3 2 
q13 1 1 p22.3 4 3 
q23 1 1 q13 1 1 
q26 1 1 q21 1 1 
q28 2 2 
7 
p15 2 2 
10 
q31 2 2 p22 1 1 
q31.1 1 1 q10 1 1 
q32 1 1 q21 1 1 
q34 1 1 q22 1 1 
X 
 
p10 1 1 
20 
 
q31 2 2 
p21 3 2 q32 2 2 
p22.2 1 1 
11 
p11 1 1 
9 
p22.3 2 2 p11.2 1 1 
q13 1 1 p15 1 1 
q21 5 3 q11 1 1 
q22 1 1 q13 3 2 
q23 2 2 q21 1 1 
q24 1 1 q22 1 1 
q25 3 3 
16 
p11.2 1 1 
9 
5 
p11 2 2 
19 
q11.2 1 1 
q10 1 1 q22 1 1 
q11 1 1 q23 5 1 
q11.2 2 1 q24 1 1 
q12 2 2 
12 
p10 2 2 
8 
q14 4 1 p13 1 1 
q15 1 1 q14 1 1 
q23 1 1 q15 1 1 
q31 1 1 q21 3 1 
q33 2 2 
13 
q21 3 3 
6 q34 1 1 q22 1 1 
q35 1 1 q31 2 2 
12 





p11 1 1 
6 
 
p12 1 1 q11 1 1 
p13 1 1 q23 1 1 
q12 2 1 
q24 1 1 
q25 2 2 q13 6 4 
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q21 1 1 
15 17 
q12 1 1 
6 
q22 1 1 q21 1 1 
q23 1 1 q22 1 1 
q24 1 1 q25 3 3 
17 
p13 1 1 
15 
14 
q11.2 1 1 
4 
p25 1 1 q13 1 1 
q12 1 1 q21 1 1 
q21 7 2 q32 1 1 
q22 2 1 
20 
q13 2 2 
3 
q23 2 2 q13.3 1 1 
q32 1 1 
18
q12 1 1 
2 
8 
p10 1 1 
14 
q21.1 1 1 
p11 1 1 15 q21 1 1 1 
p21 1 1 19 p10 1 1 1 
q12 1 1 21 q22 1 1 1 
q21 3 2      
q21.1 1 1      
q21.2 1 1      
q23 3 2      
q24.1 1 1      
q24.3 1 1   
16 
p11 2 2 
13 
     
p11.2 1 1      
p13 2 2      
p13.3 1 1      
q11.2 1 1      
q21 2 2      
q23 3 1      
q24 1 1   
11 
p10 2 2 
11 
     
p14 1 1      
q13 3 2      
q14 1 1      
q22 1 1      
q23 3 2   
7 
 




p13 1 1      
p21 1 1      
p22 1 1      
q11 1 1      
q11.2 1 1      
q31 2 1      
q32 1 1      
q34 1 1   
10 
p10 1 1 
7 
     
p15 1 1      
q11 1 1      
q21 1 1      
q24 1 1      
q25 2 2   
14 
p11.2 1 1 
6 
     
q21 1 1      
q22 2 2      
q23 1 1      
q24 1 1   
19 
p10 2 2 
5 
     
p13.2 2 2      
q13 1 1   
18 
q11.2 1 1 
5 
     
q21 2 2      
q22 1 1      
q23 1 1   
13 
q14 1 1 
4 
     
q21 1 1     
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13 q22 1 1 4 
     
q33 1 1   
15 
q14 1 1 
3 
     
q22 1 1      
q26 1 1   
20 q13.1 1 1 2 
     
q13.2 1 1   





1.5.1 CULTIVOS NO IRRADIADOS 


















5 p10 16 4 2 p10 10 4
2 p10 12 4 8 p10 8 4
9 p10 11 4 11 p10 8 4
1 p10 9 4 17 p10 8 4
12 p10 9 4 3 p14 8 3
2 q11 8 4 5 p10 8 3
19 p10 6 4 19 p10 7 3
11 p10 8 3 3 p10 6 4
6 p10 7 3 2 q11 6 3
10 p10 7 3 X p10 5 3
17 p10 6 3 16 p10 5 3
3 p10 3 3 12 p10 5 2
4 p10 3 3 1 q11 4 4
5 p11 3 3 9 p10 4 3
11 p11 3 3 1 p10 4 2
3 p14 5 2 6 p10 4 2
8 p10 5 2 ‡9 p10 4 2
4 q11 4 2 9 q12 4 2
X p10 3 2 7 p11 3 2
7 p10 3 2 1 p11 3 1
X q21 2 2 ‡7 p10 2 2
1 q11 2 2 8 q23 2 2
11 q11 2 2 9 q11 2 2
16 p10 2 2 10 q11 2 2
16 q23 2 2 12 p11 2 2
18 p10 2 2 17 q10 2 2
1 p11 3 1 7 p10 2 1
12 p11 3 1 7 p11.2 2 1
7 q32 2 1 8 p11 2 1
9 q12 2 1 8 q11 2 1
‡11 p11 2 1 10 p10 2 1
        11 q11 2 1
        12 q23 2 1
        ‡12 p10 2 1



























































































p10 12 4 
26 
2 
p10 10 4 
23 
p10 1 1 p10 1 1 
p24 1 1 p11 1 1 
q11 8 4 p13 1 1 
q22 1 1 p21 1 1 
q24 1 1 q11 6 3 
q31 1 1 q11 1 1 
q32 1 1 q11.1 1 1 
5 
p10 16 4 
22 
q33 1 1 
p11 3 3 
3 
p10 6 4 
17 
q11 1 1 p10 1 1 
q11 1 1 p14 8 3 
q22 1 1 p25 1 1 
9 
p10 11 4 
20 
q11.2 1 1 
p10 1 1 
9 
p10 4 3 
15 
p11 1 1 p10 4 2 
p11 1 1 q11 2 2 
p12 1 1 q12 4 2 
p21 1 1 q32 1 1 
p21 1 1 
8 
p10 8 4 
15 
q11 1 1 p11 2 1 
q12 2 1 p21 1 1 
1 
p10 9 4 
18 
q11 2 1 
p11 3 1 q23 2 2 
p13 1 1 
1 
p10 4 2 
15 
p21 1 1 p11 3 1 
p33 1 1 p35 1 1 
q11 2 2 q11 4 4 
q42 1 1 q12 1 1 
11 
p10 8 3 
16 
q25 1 1 
p11 3 3 q31 1 1 
p11 2 1 
11 
p10 8 4 
14 
p14 1 1 p10 1 1 
q11 2 2 p11 1 1 
12 
p10 9 4 
15 
q10 1 1 
p11 3 1 q11 2 1 
p11 1 1 q13 1 1 
p11.1 1 1 
12 
p10 5 2 
14 
q12 1 1 p10 2 1 
17 
p10 6 3 
12 
p11 2 2 
p10 1 1 p11.1 1 1 
p11 1 1 p12 1 1 
q11 1 1 p13 1 1 
q11 1 1 q23 2 1 
q22 1 1 
7 
p10 2 1 
13 
q32 1 1 p10 2 2 
6 
p10 7 3 
12 
p11 3 2 
p10 1 1 p11.2 2 1 
q11 1 1 q11 1 1 
q16 1 1 q11.1 1 1 
q21 1 1 q11.1 1 1 
q25 1 1 q34 1 1 
10 
p10 7 3 
11 16 
p10 5 3 
13 































































































p11.1 1 1 
13 
q11 1 1 p12 1 1 
q25 1 1 p13.2 1 1 
3 
p10 3 3 
11 
q10 1 1 
p11 1 1 q12 1 1 
p14 5 2 q23 2 1 
p21 1 1 
5 
p10 8 3 
11 
q13 1 1 p10 1 1 
19 
p10 6 4 
9 
p11 1 1 
p10 1 1 q11 1 1 
p11 1 1 
17 
p10 8 4 
11 q11 1 1 q10 2 2 
4 
p10 3 3 
9 
q11 1 1 
p16 1 1 
19 
p10 7 3 
10 
q11 4 2 p10 1 1 
q25 1 1 p11 1 1 
7 
p10 3 2 
7 
q10 1 1 
p11 1 1 
X 
p10 5 3 
10 
q11 1 1 p22.2 1 1 
q32 2 1 q11 1 1 
8 
p10 5 2 
7 
q21 1 1 
p11 1 1 q21 1 1 
p23 1 1 q24 1 1 
X 
p10 3 2 
7 10 
p10 2 1 
6 
p11 1 1 q10 1 1 
p22 1 1 q11 2 2 
q21 2 2 q23 1 1 
16 
p10 2 2 
6 
6 
p10 4 2 
6 p11 1 1 p21 1 1 
p13 1 1 q26 1 1 
q23 2 2 
20 
p10 1 1 
5 
18 
p10 2 2 
6 
p11 1 1 
p11.2 1 1 q10 1 1 
p11.3 1 1 q11.1 1 1 
q21.1 1 1 q11.1 1 1 
q22 1 1 
13 
p10 1 1 
3 
21 
p11 1 1 
2 
q10 1 1 
q11 1 1 q22 1 1 
15 p10 1 1 1
14 
p10 1 1 
2 
20 p11 1 1 1 q11 1 1 
    
4 
q32 1 1 
2 
    q33 1 1 
    15 p10 1 1 1 
    18 p10 1 1 1 





1.5.2 CULTIVOS IRRADIADOS 
 
Tabla 1.24. Roturas presentes más de una vez en cultivos irradiados de pacientes y controles  
PACIENTES CONTROLES
Roturas 















1 p10 11 4 2 p10 10 4 
17 p10 11 4 1 p10 7 4 
5 p10 10 4 17 p10 7 2 
3 p14 9 4 3 p14 6 2 
10 p10 8 4 4 p10 6 2 
2 p10 7 4 6 p10 4 3 
3 p10 7 4 8 p10 4 3 
1 p11 6 4 9 q11 4 3 
12 p10 6 4 11 p10 4 2 
16 p10 6 4 12 p11 4 2 
6 p10 5 3 X q11 3 3 
11 p10 5 2 5 p10 3 3 
X p10 4 3 16 p10 3 3 
8 p10 4 3 X p10 3 2 
2 q11 4 2 7 p10 3 2 
9 q11 4 2 8 q11 3 2 
11 p11 3 3 9 q12 3 2 
3 q11 3 2 11 p11 3 2 
7 p10 3 2 12 p10 3 2 
16 p11 3 2 20 p10 3 2 
‡1 p10 2 2 1 p11 2 2 
4 p10 2 2 3 p10 2 2 
‡5 p10 2 2 5 p11 2 2 
9 q12 2 2 7 q32 2 2 
10 q11 2 2 8 p11 2 2 
11 p14 2 2 9 p10 2 2 
12 p11 2 2 11 q11 2 2 
16 q11 2 2 14 q23 2 2 
‡17 p10 2 2 15 q14 2 2 
17 q11 2 2 17 q11 2 2 
18 p10 2 2 18 p10 2 2 
6 q26 2 1 1 p12 2 1 
9 p12 2 1 2 q11 2 1 
15 p10 2 1 6 p11 2 1 
19 q10 2 1 ‡10 p10 2 1 
19 p10 2 1 19 p10 2 1 
‡ roturas cromosómicas 
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p10 2 2 p11 1 1
p11 6 4 p11.2 1 1
p31 1 1 p12 1 1
q41 1 1 q11 2 1
3 
p10 7 4 
21 
q24 1 1
p14 9 4 q32 1 1




q10 1 1 p10 1 1
q11 3 2 p11 2 2
17 
p10 11 4 
16 
p11 1 1
p10 2 2 p12 2 1
q11 2 2 p36 1 1
q21 1 1 q12 1 1
5 





p10 2 2 p10 1 1
p11 1 1 p11 2 2
q11 1 1 p11 1 1
q15 1 1 p22 1 1
12 
p10 6 4 
14 
q11 3 2
p11 2 2 q21.3 1 1
p11.2 1 1 q24.1 1 1




q11 1 1 p10 1 1
q11 1 1 p11 1 1
q14 1 1 q11 2 2
q21 1 1 q11 1 1
10 





p10 1 1 p11 1 1
p13 1 1 p12 1 1
q11 2 2 p14 6 2
q23 1 1 q13 1 1
16 
p10 6 4 
13 
q29 1 1




p12 1 1 p10 1 1
q11 2 2 p11 1 1
q23 1 1 q11 4 3
2 
p10 7 4 
13 
q12 3 2
p10 1 1 q12 1 1




q11 4 2 p11 1 1
11 
p10 5 2 
11 
p21 1 1
p11 3 3 q11 3 3
p14 2 2 q21 1 1
q10 1 1 q21 1 1
9 
p10 1 1 
11 
q26 1 1




p13 1 1 p11 3 2
q11 4 2 q11 2 2
q12 2 2 q12 1 1
q12 1 1 q21 1 1
8 




p10 4 3 p11 4 2
p11.2 1 1 q11 1 1
p12 1 1 q11 1 1
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q24 1 1 q22 1 1
6 





q14 1 1 p11 1 1
q26 2 1 p13 1 1
X 
p10 4 3 
8 
q11 1 1
p11 1 1 q26 1 1




q11 1 1 p14 1 1
q22 1 1 q10 1 1
4 
p10 2 2 
6 
q11 1 1
p11 1 1 q11.2 1 1
q11 1 1 q32 2 2
q28 1 1 q32 1 1




p10 3 2 
6 
p10 3 3
p14 1 1 p10 1 1
p14 1 1 p11 2 2
q11 1 1 q10 1 1
19 
p10 2 1 
5 
q11 1 1
p11 1 1 
6 
p10 4 3
7 q10 2 1 p11 2 1
18 
p10 2 2 
4 
q10 1 1




q11 1 1 p10 1 1
15 
p10 2 1 
3 
p11 1 1
p12 1 1 q23 1 1
14 





p12 1 1 p10 1 1
20 
p10 1 1 
2 
q11 1 1
p11 1 1 q11 1 1
22 




4 p11.2 1 1 q12 1 1
13 q21 1 1 1 q23 2 2
        
19 
p10 2 1
4     p11 1 1
    q11 1 1
    
18 
p10 2 2
4     p11 1 1
    q10 1 1
    20 p10 3 2 3 




    q21 1 1
    15 q14 2 2 2 




1.6 INTERCAMBIO DE CROMÁTIDES HERMANAS 
 
Tabla 1.26. Intercambio de cromátides hermanas en cultivos de pacientes 
 







Media (des.est.) Media (des.est.) 
P1 750 100 7,50(3,18) 670 100 6,46(2,95) 
P2 615 99 6,21(2,56) 500 98 5,74(2,83) 
P3 451 79 5,71(2,64) 496 85 6,45(3,02) 
P4 369 79 4,67(1,89) 175 63 2,88(2,17) 
Totales 2185 357 6,12 (2,82) 1841 346 5,32 (2.91) 
 
 
Tabla 1.27. Intercambio de cromátides hermanas en cultivos de controles 
 







Media (des.est.) Media (des.est.) 
C1 795 100 7,95(3,15) 700 100 7,00 (2,53) 
C2 581 93 6,25(2,73) 429 99 4,33(2,48) 
C3 378 63 6,00(2,57) 416 93 4,47(2,33) 
C4 527 88 5,99(2,61) 456 93 4,90(2,35) 
Totales 2281 344 6,63(2,92) 2001 385 5,20 (2,65) 
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1.7 ASOCIACIÓN DE BANDAS  EN CULTIVOS NO IRRADIADOS 
 
Hipótesis del test exacto de Fisher 
Ho. La banda X no presenta asociación a ningún grupo (pacientes o controles) según frecuencia de 
alteraciones (metafases o individuos). 
Ha. La banda X presenta asociación a uno de los dos grupos (pacientes o controles) según frecuencia de 
alteraciones (metafases o individuos). 
 
Tabla 1.28. Bandas con asociación significativa (u odd´s ratio con intervalo de confianza significativo) al grupo de 


































Pruebas de asociación 










































































































4 q22 4 4 0 0  ****   [****, ****] 0,1253  ****  [****, ****] 0,1263  ****    [****, ****] 0,0286 
17 q21 9 2 1 1 8,49 [1,07, 67,22] 0,0218 8,21 [1,03, 65,20] 0,0226 3,00 [0,15, 59,89 1,0000 
9 q12 67 4 41 4 1,58  [1,06, 2,38] 0,0268 1,57 [1,03, 2,40] 0,0444  ****   [****, ****] 1,0000 
1 p21 10 4 2 1 4,72 [1,03, 21,61] 0,0391 4,56 [0,99, 20,98] 0,0405  ****    [****, ****] 0,1429 
6 p21 0 0 4 2 0,00 [0,00, ****] 0,0538 0,00  [0,00, ****] 0,0488 0,00  [0,00, ****] 0,4286 
 
1.8 ASOCIACIÓN DE BANDAS  EN CULTIVOS IRRADIADOS 
 
Hipótesis del test exacto de Fisher 
Ho. La banda X no presenta asociación a ningún grupo (pacientes o controles) según frecuencia de 
alteraciones (metafases o individuos). 
Ha. La banda X presenta asociación a uno de los dos grupos (pacientes o controles) según frecuencia de 
alteraciones (metafases o individuos). 
 
Tabla 1.29. Bandas con asociación significativa (u odd´s ratio con intervalo de confianza significativo) al grupo de 

































Pruebas de asociación 










































































































12 q13 6 4 0 0 ****      [****, ****] 0,0378 ****      [****, ****] 0,0108 ****  [****, ****] 0,0286 
17 q21 8 2 1 1 6,34  [0,79, 50,81] 0,0863 9,17  [1,14, 73,82] 0,0154  3,00 [0,15, 59,89 1,0000 
1 p10 20 4 9 4  1,76  [0,80, 3,91] 0,1865 2,60 [1,16, 5,82] 0,0209 ****   [****, ****] 1,0000 
5 p10 12 4 4 3   2,38  [0,76, 7,41] 0,1373 3,46  [1,10, 10,86] 0,0389 ****   [****, ****] 1,0000 
10 p10 10 4 3 2 2,64  [0,72, 9,63] 0,1640 3,82  [1,04, 14,05] 0,0458 ****    [****, ****] 0,4286 
9 q34 4 3 0 0 ****      [****, ****] 0,1354 ****      [****, ****] 0,0494  ****     [****, ****] 0,1429 
6 p21.3 4 3 0 0 ****      [****, ****] 0,1354 ****      [****, ****] 0,0494  ****     [****, ****] 0,1429 
1 q22 4 2 0 0 ****      [****, ****] 0,1354 ****      [****, ****] 0,0494    ****    [****, ****] 0,4286 
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1.9 ASOCIACIÓN DE BANDAS  EN CULTIVOS DE PACIENTES 
 
Hipótesis del test exacto de Fisher 
Ho. La banda X no presenta asociación a ningún tratamiento (irradiado o no irradiado) según frecuencia de 
alteraciones (metafases o individuos). 
Ha. La banda X presenta asociación a uno de los dos tratamientos (irradiado o no irradiado) según frecuencia 
de alteraciones (metafases o individuos). 
 
Tabla 1.30. Bandas con asociación significativa (u odd´s ratio con intervalo de confianza significativo) al tratamiento 
































 PACIENTES Pruebas de asociación 










































































































3 p14 44 4 21 4 2,07      [1,21, 3,51] 0,0072  3,08   [1,78, 5,33] 3,4x10-5 ****      [****, ****] 1,0000 
9 q34 4 3 0 0 ****      [****, ****] 0,1249 ****      [****, ****] 0,0351  ****      [****, ****] 0,1429 
3 q11 4 3 0 0 ****      [****, ****] 0,1249 ****   [****, ****] 0,0351  ****      [****, ****] 0,1429 
5 q14 4 1 0 0 ****      [****, ****] 0,1249 ****   [****, ****] 0,0351  ****      [****, ****] 1,0000 
1 p10 20 4 13 4  1,48 [0,73, 3,00] 0,2949  2,09  [1,02, 4,28] 0,0472 ****      [****, ****] 1,0000 
4 q22 0 0 4 4 0,00  [0,00, ****] 0,0564 0,00  [0,00, ****] 0,1367  0,00      [0,00, ****] 0,0286 
9 q12 40 4 67 4 0,54   [0,36, 0,81] 0,0033 0,74  [0,48, 1,13] 0,1966 ****      [****, ****] 1,0000 
9 p10 3 2 13 4  0,22  [0,06, 0,76] 0,0106 0,29   [0,08, 1,04] 0,0703 0,00   [0,00, ****] 0,4286 





ANEXO 2. CARIOTIPOS 
 
Figura 2.1. Las flechas muestran fragilidades en 1q22 y 4q22 
 





Figura 2.3. Las flechas muestran fragilidades en 1p21; 3p14; 9q12 y roturas en 6p10 y 7p10 
 




Figura 2.5. Las flechas muestran fragilidad en 9q34 y deleción en 1q22: 46,XX,del(1)(q22) 
 
 
Figura 2.6. La flecha muestra fragilidad en 6p21.3 
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ANEXO 3. GENES DE INTERÉS 
Tabla 3.1. Función de genes de reparación citados 
GEN  Función de la enzima de reparación de ADN 
PMS2 
 
Involucrado en la reparación de loops de deleción e inserción y en la reparación de 
emparejamientos erroneos (mismatch) (Jiricny, 2000) 
ATR 
 
La quinasa ATR (relacionada a Ataxia telangiectasia y Rad3) es esencial en el 
mantenimiento de la integridad genómica. Activa las respuestas celulares a lesiones en el 
ADN como las de radiación ionizante y mantiene el estado fosforilado de sus sustratos, 
también responde a lesiones inducidas por UV, horquillas de replicación estancadas e 
hipoxia. Su sustrato son proteínas como p53, BRCA1, CHK1 y Rad17 que activan 
reparación del ADN, puntos de chequeo del ciclo celular o apoptosis (Abraham, 2001).
MSH2 
 
Involucrado en la reparación de loops de deleción e inserción y en la reparación de 
emparejamientos erroneos (mismatch) (Jiricny, 2000). Miembro del complejo de vigilancia 
del genoma BASC que reconoce estructuras anomalas del ADN sirviendo como 
sensor de daño (Wang et al., 2000).
MLH1 
 
Involucrado en la reparación de loops de deleción e inserción y en la reparación de 
emparejamientos erroneos (mismatch) (Jiricny, 2000). Miembro del complejo de vigilancia 
del genoma BASC que reconoce estructuras anomalas del ADN sirviendo como 




Actúa como sensor de daño en el ADN como roturas de doble cadena y horquillas de 
replicación estancadas (Uziel et al., 2003; Robison et al., 2004) 
APEX1 
 
Esta endonucleasa apurínica/apirimidìnica (AP) rompe el esqueleto fosfodiester en el lado 5’ 
del sitio AP en el proceso de reparación  por escisión de bases (Tell et al., 2005). 
PARP 
 
Poli(ADP-ribosa) polimerasa es una proteína abuntante que se une a roturas de cadena 
sencilla o doble. Cataliza la formación del polimero de ADP ribosa en proteínas diana 
después de exposición a agentes de daño al ADN, luego se disocia del ADN facilitando el 
proceso de reparación. También tiene un rol en el mantenimiento de la estabilidad 
genómica. (Jeggo, 1998; Lindahl et al., 1995).
MTH1 
 
La trifosfatasa de purina nucleósidos oxidados tiene un rol crítico en la prevención de errores 
causados por la incorporación de  8-oxo-dGTP y 2-hidroxi-dATP en el ADN, ya que los 
hidroliza (Sakai et al., 2002).
ERCC2 
ERCC3  
Helicasas del factor de transcripción TFIIH que separan las cadenas de ADN alrededor del 
daño en el proceso de reparación por escisión de nucleótidos. (Hoeijmakers, 2001) 
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Función de enzimas de reparación de ADN presentes en regiones 
asociaciadas a EA 
SMARCAD1 
4q22 
La helicasa SMARCAD1 (hHel1), que podría jugar un rol en el desarrollo de inestabilidad 
genómica ya que se observó aumento en su expresión asociado a presencia de rearreglos 
(Adra et al.,  2000). 
BRCA1 
17q21 
BRCA1 juega un rol en reparación de roturas (Chen et al., 1998), estabilidad de sitios 
frágiles, inducción de puntos de control (chekpoint) por daño en el DNA y forma parte de un 
complejo protéico de supresores de tumores, sensores de daño en el DNA, y transductores 
de señales, llamado BASC (BRCA1-associated genome surveillance complex), que puede 
ser un sensor de estructuras anormales de ADN o regulador del proceso de reparación 
postreplicativa. (Wang et al., 2000).
SMUG1 
12q13 
SMUG1 codifica para una glicosilasa de DNA  que remueve uracilo y derivados 
contribuyendo a la reparación por escisión de bases (Masaoka et al., 2003). 
MDC1 
6p21.3 
MDC1 (mediador de punto de control de daño en el DNA)  es hiperfosforilado por ATM en 
respuesta a radiación ionizante y se traslada a foci en el nucleo controlando la formación del 
complejo de reparación de ADN MRE11, promoviendo la fosforilación de la histona H2AX 
(Goldberg et al., 2003; Stewart et al., 2003).
GTF2H4 
6p21.3 
GTF2H4 codifica para el polipéptido 4 del factor de transcripción TFIIH y participa en 
transcripción, reparación acoplada a transcripción y reparación por escisión de nucleótidos 
(Marinoni et al., 1997).
CSNK2B 
6p21.3 
CSNK2B codifica la subunidad beta de Caseína quinasa 2 (CK2); esta regula vías 
metabolicas de transducción de señales, transcripción, traducción y replicación. Morales y 
Carpenter (2004) y Loizou y cols. (2004) encontraron que CK2 regula la proteina de 
reparación por escisión de bases (REB) y reparación de roturas de cadena sencilla XRCC1; 
Fritz y Kaina (1999) encontraron que CK2 fosforila la proteina de REB APE/Ref1 bajo estrés 
celular y O'Brien y cols. (1999) afirman que CK2 podría regular la actividad BRCA1 
fosforilándola. Además Keller y cols. (2001) y Keller y Lu (2002) encontraron que CK2 




HSPA1A y HSPA1B  son genes que codifican para proteínas HSP70. Se ha reportado que 
las proteínas HSP70 potencian la acción de la proteína de reparación por escisión de bases 
APE/Ref1 lo que podría explicar su rol protector contra estrés oxidativo (Kenny et al., 2001; 
Mendez et al., 2003), además Hunt y cols. (2004) proponen un rol para HSPA1A en el 




FANCE es un gen de reparación mutado en casos de Anemia de Fanconi. El complejo 
nuclear de anemia de Fanconi, que incluye FANCE es esencial para la protección contra 
roturas cromosómicas (Pace et al. 2002), la actividad de FANCE se requiere para unir el 
complejo a FANCD2, que tiene un rol en la respuesta celular a horquillas de replicación 
estancadas, en la reparación de roturas de doble cadena asociadas a replicación (Hussain 
et al., 2004) y  en el mantenimiento de la estabilidad genómica por unión a BRCA1 (Wilson 
et al., 2001). 
CDKN1A 
6p21.3 
Gen importante para el arresto en en ciclo celular en respuesta a daños por radiación 
gamma, produce la proteina p21 inducida por p53 permitiendo a las células reparar el daño 
en el DNA, por otro lado después de radiación UV p21 se degrada, lo que es necesario para 
que ocurra reparación por escisión de nucleótidos (Fotedar et al., 2004). 
MSH3 
5q14‡ 
Gen de reparación mismatch, que reconoce pequeños loops de inserciones o deleciones 
(Marra et al., 1998) 
XRCC4 
5q14‡  
Gen de reparación de roturas de doble cadena por la vía de unión de terminaciones no 
homóloga (Drouet et al., 2005), 
CCNH 
5q14 ‡ 
CCNH codifica la ciclina H, que forma parte del complejo TFIIH que actúa en reparación por 
escisión de nucleótidos y reparación acoplada a transcripción (de Boer y Hoeijmakers, 
2000). 
‡  La banda 5q14 se presentó asociada a cultivo irradiado (vs no irradiado) en EA. 
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Tabla 3.3. Genes vinculados a EA presentes en bandas asociadas  a EA. (primera parte) 
 
GEN y 
localización Función del gen y/o proteína asociado con EA 
SNCA 
4q22 
SNCA codifica la proteína alfa-sinucleina, cuya función es integrar señalización presináptica 




Codifica la proteína ácida fibrilar glial (GFAP), filaménto intermedio tipo III específico para 
células de linaje astroglial, que interactúa con presenilinas 1 y 2. La interacción de PSEN1 y 
GFAP podría ser un enlace entre diferentes estructuras del citoesqueleto dentro de la célula, 
además PS1 y GFAP se han encontrado expresados en astrocitos que rodean placas 
seniles. Por esto, Nielsen y cols. (2002) sugieren que es interesante investigar el papel de 
GFAP en neurodegeneración. 
MAPT 
17q21 
MAPT codifica para la proteína tau, que se encuentra hiperfosforilada en los filamentos 
helicoides pareados de los ovillos neurifibrilares. Aunque las mutaciones en este gen 
producen demencia frontotemporal, enfermedad de Pick, y palsia progresiva supranuclear y 
se ha asociado a Parkinson como gen de susceptibilidad; el hecho de que la mutación 
R406W que se ha encontrado en casos de demencia frontotemporal también cause cuadros 
clínicos similares a EA ha hecho sugerir que MAPT debería considerarse gen candidato 
para Alzheimer en familias en que se han descartado mutaciones en los genes conocidos 
para EA (Rademakers et al., 2003). 
NGFR 
17q21 
NGFR codifica para un receptor de factor de crecimiento nervioso (NGF), que podría estar 
involucrado en la formación de ovillos neurofibrilares en EA (Hu et al., 2002),  se cree que 
un desorden en el transporte de NGFR es un evento temprano en el proceso de EA, y 
puede estar asociado a la degeneración de neuronas del nucleo basal de Meynert (Salehi et 
al., 2000), además Zhang y cols. (2003) afirman que NGFR juega un rol en la protección de 
las neuronas contra la toxicidad del péptido amiloide (A). Sin embargo, Perini y cols. 
(2002) afirman que las neuronas que expresan NGFR junto con receptores de citoquinas 
proinflamatorias son dianas preferenciales de la acción citotóxica del péptido amiloide en 
EA, y Yaar y cols. (1997) afirman que  la muerte neuronal en EA es mediada en parte por la 
interacción de A con NGFR. 
LRP1 
12q13 
LRP1 codifica el receptor de 2macroglobulina  (A2M) que media la endocitosis y 
degradación de péptido amiloide  (Kounnas et al, 1995). Kang et al. (2000) encontraron 
que la expresión de LRP1 era menor en cerebros de pacientes con EA que en controles y 




Ono y cols. (2003) concluyen que su expresión promueve la sobrevivencia dependiente de 
despolarización de neuronas granulares cerebelares y resaltan que el gen se encuentra en 
una zona que registró ligamiento a EA de inicio tardío y sugieren estudios adicionales para 
elucidar el mecanismo molecular de esta proteina y las enfermedades causadas por 
mutaciones del gen. 
TFCP2 
12q13 
TFCP2 codifica el factor de transcripción de globina, Lambert y cols. (2000), Taylor y cols. 
(2001) y Luedecking-Zimmer y cols. (2003) reportan que el alelo A de un polimorfismo en 
una región no codificante de este gen protege de EA, y su ausencia se asocia con menor 
expresión génica en linfocitos de EA en comparación a controles y sugieren que el gen 
podría ser importante en la patogénesis de la enfermedad. 
AGER 
6p21.3 
El gen AGER codifica un receptor de productos de glicosilación avanzada, que interactua 
con el péptido amiloide(A), lo que perturba las funciones y propiedades neuronales, 
amplifica las respuestas gliales inflamatorias, eleva el estrés oxidativo y amiloidosis, 
incrementa el flujo de A en la barrera sangre cerebro e induce autoanticuerpos (Lue et al., 
2005). Además, Yan y cols. (1996) reportaron que su expresión está incrementada en EA en 
neuronas cercanas a depósitos de A  y a ovillos neurofibrilares. 
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Función del gen y/o proteína asociado con EA 
TNF 
6p21.3 
TNF codifica el factor de necrosis tumoral. Se ha presentado evidencia controversial de 
asociación con EA de inicio tardío, ya que Collins y cols. (2000) reportaron que esta 
citoquina proinflamatoria podría estar involucrada en la patogénesis de EA basándose en 
que en las placas seniles hay aumento de estas, además las drogas antiinflamatorias 
retardan el inicio de la enfermedad y por último encontraron que el haplotipo 2-1-2, 
conformado por dos polimorfismos en el promotor del gen y uno en microsatelite de TNF, 
asoció significativamente con EA, lo cual sustentaría un proceso inflamatorio en la 
patogénesis de EA, sin embargo, Culpan y cols. (2003) encontraron que el haplotipo 2-1-2 





El gen UBE1C que codifica la enzima activadora de ubiquitina E1C se asocia con APPBP1 
(proteína de unión a APP), para activar NEDD8, lo que regula división celular, señalización y 
embriogénesis (Bohnsack y Haas, 2003), Chen y cols. (2000) discuten que la disfunción de 
la interacción de APPBP1 y APP podría ser una causa de la reactivación de proteinas del 
ciclo celular en EA, y que sería interesante determinar si la activación de NEDD8 está 




y  RXRA (9q34). 
 
Goodman y Pardee (2003) refieren la presencia de los receptores de ácido retinoico en 
regiones cromosómicas con ligamiento a EA de inicio tardío y presentan evidencia de 
función y transporte de retinoide alteradas en EA para sustentar su hipótesis de patogénesis 
de EA.  
‡  La banda 3p14 se presentó asociada a cultivo irradiado (vs no irradiado) en EA. 
 
 
